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@ Compositions sisfaiiisess coiwens-it dss tscwurs ercis- 
ssrsee efes ftbrtrfslssless F6Fs, isur piosedi s'obteatioR smsi 
<n;6 Ebuts s^iscsSons ki sfftra Istles qus siockage dss PQFs et 
suilures ceSluiaifss 65 fn vivo co-snt sgsr.t tii6rip«usiciie, 
noEsmmsnt pm is cicatrissEfon si is rsg^nirasion wsufeae ois 

tesdilsE Esmpsi'sfSiQfiS comjwsnnesnt pour teur sis'wfcatSon 
ssR paivascchaTide assod^ svsc so marnt an FSF scsde et/oa 
tifl PSF SKSi:}«6: et/ou un d&ivfi ei/ou lift afiaioa!* «-•'«« l«l 




ts pr&&6titB InvftRtiois est rsiativs h dee compo- 
sitiosB stabiiisiSes cont«sant des fuctrnxs de croissance 
d«S flferoblastes (PSFs), & Isur proc4d4 d'obtfintion ainsi 
qu'& Isurs applications iis i^isre telles que stocRaga des 
s FGFs «t c-yltures ceiivilssrss ©t ia vivo cmme agent th^ra- 
psutique, Rotaasment pour la cicatrisation et ia rSg^rs^ra- 
tloB tissulair* ois coissr.e agent cosm^tique. 

Lss facteurs de croasBance des £itiroblast&3 
(FGFs) ORt 4t4 mis «Ji gvidetsce par ds ftoaUreusss 4<j«ipes, ^ 

10 la suit© dss ^tydes fies actlvitfis bioiogiijues dies lacteurs 
de crossBsnce, -olJtsjjus & partlr d'extraits d*un trfes grand 
j-iOsRfere ids fcissys oa a'orsaass (cerveaw, feypoph^se, r€tis« , 
humeur vitr««, choroSde, iris, cartilage, rein, foie, pla- 
centa, corpus Ivteum, prostate, oe, snuscle stc.) 

iS :„i 5:.varsitiS ta6me des tiseys ^fjdi^s st des 

ceilkiles £tiiRui^«s par ces facteurs ifl vitro et in vivo, 
ainsi 4m 1* grasd uorobre: d"«goipes 'qui oat indSpeiidaBBaent 
contribu^ & la car«ct4risatioii, I'lsolemeat «t X* identifi- 
cation ccmiplSt© de C6E facteuES. expiisjue la ««ititud« de 

20 noras et sigles donnas par ees diff^rents aut^urs pour les 
ddsigiser . 

II appaxaSt qu6 toys c»s extraits Bonti«nt>ent 
des facteurs de crelssaace de la famill* des FSFs et «ue 

cettfi famille pe«t Stre divis^se en d«ux brancfces prlnci- 
2S pales. 

La premiere branctie a it€ d^crite sous ies ncms 
de FSF basi«su«v de f acteur basigae eroissaace dm f ibro-' 
blastss ou de type 2 affin pour 1 'Sparine ou "Heparin 
Binding Growth Factor II" (HBGF II), de facteiar de crois- 

30 sance d^rivS du cerveau ou Brain-Derived Growth Factor 
(8BGF), de facteur de croissance d4riv6 de I'oeil ou Eye- 
!>9riv«d eroMth Factor II jEDSF II), de facteur de crois- 
sance des astrocytes II oe ASF II, de facteur de crolssance 
d4riv^ du cartilage (C1XSF5 etc. alors que la deuxi^me 

J.S branche de la famille fQf « d4crlte sous les noms de 



?GF acide ou facteur affin pour I'h^parine de type I {HE<3F 
iE), factsur S^riviS du <;ety«au ou bbgf I, etc., 

'C9B factsars ont 4t4 nomtR^s soit salon le type 
de csUvUs cibles utilis^es {factdtare fie croissance aes 
5 fibroblastes, astrocytes ou csilvil^s enaotb^liales av«c les 
sigiss FGF. AGF, ECGF), soit seloJi la source ^ pattir de 
laquslie c@ factsur est ©strait (exemple j Jacteur de 
croissaace ddriv^S du cerv«au. d&:iv6 de la r^tlsft ou des 
ysux, du cartilage, d'hi^patocytes en culture avec respecti- 

IG vereent les siglas BDGF, EDGF, ESaF, CDSF, KDGF,,,}, soiu 
eacore seion wae propri^t^ McchisHique ou bioXogiqxie (fac- 
teurs de croissaace affins ponr l'354parine (HBSF) ou fac- 
teur tisnoral aagiog^niisue <TAF) ; " les deux priiscipales 
branches de 1& famills sont nomir.des selor. ces sigles, pri- 

i5. c^a^s oa suivis ds acide &asiqu$, o« type 1 ou type II. 

C* est en suivaat 1* activity MoXogigus sar des 
cellules ea culture que ces factetjrs ont pu gtre purifies. 
Les px^Bsiires caract^ristii^eg physicocfeinsigues {polds sno- 
l^oulaire et point iso^lectrlque) oat publi^as dk& 1975 

Sd (GOSJCMaOWXCZ , J. Biol. Cheja. 250, 2515) poux la foras ba- 
sique St en 1982 (BAmTAOI.t et al.. J. Ktsurosci. S, 477- 
490) 'gour la forme aetdSi 

X.a puriflcstioB k homogla^it^ des detsx formes 
du PS? a perais d'Stablir leurs stract;ire£ primaires (SSCK, 

as «t ai<, i9SS, ?roc. Satl. Acad, Sci, US, BZ, 6507 pour U 
fom« basique et G1MSSE2 a, «t al, , I98S, Science, 230, 
:i3S5-^lSSS pour ia fome acids} . 

L ' isoleiaent des deits tortses a €t4 grandeaent 
favoris^e par ia mise en ^videace d'une forte affirdt^ de 

30 c«s facteurs pour I'h^parine et I'utiiisatioa sufcs^^ueate 
d'tms chrojnatographie d' affinity sur heparins insmobilis^e 
{SKINS et al,, 1S84, Science, 223, 1396-1235). 

II est coaau que,, ia vitza, les F©Fs eont ea- 
pabiss de stisauler la proliferation et la diff^rejiciatioa 

35 d'm grand nombre de cellules provena«t d© tissus et 
d'espfeces diff brents. 



Qn pent citer aotsmment. les celXules fitorobias- 
s:i«5l«es:, iBnSoth*li&l8s> ^pithSliaiiai'S, lea kgratinoicytes^^ 
Ghosdrocytes, wyobiastisj, astrocytes «te, ,>, aissj is 

SI ©St ^galement Gonnu que, i« vivo, les FGFs 

Oa pssEt ester stbtajisment !« Brevet francais 
7§ 18282.. qui enssigne «a proc^d^ stimxslatiofi ds ia 
croissaric« d®s cellules ^pidermiques ; c© ptoc6&i moritrs en 
partic«lier le rSie <S'uft extratt aqvieust de ratine isartiei- 
iesssnt; piirif et contsnant du IS? siif la stiraiilation ass- 
dit«s eellulfts tpidearmiques, 

4 4?7 ^35> §ui eafislgn^ was Mthode de eioatrisation 4e 

m eattrait aqueux de ratine:. 

Oa coaRalt Igalesifessfe de noffibafsux: travaux 
concss^ant la mie* en ^videace is caract^iiSation des 
MPs leur rdie dans la r6sr<SR«r8t4on st la eicstrisatlan 
de li^ ip«ae, dss vaisseaux, des nsrfs, des os, des mwgcXes 
stc.i ,! tant is vitro qu'is vivo. 

On pmt citer e» ^articulier ie Brevet amSri- 
eaia * 4U ?80> fiii 4^cr:it m f acteur de croissafts© scide 
Mtiv&i da eerveatu, soii prec&i* d* extraction «t ecaj applica- 
tion i: la cicatrisation des plaifes m la deaiaftde de Brevet 
surop^ea 186 OBi qui a^crit use mi^tiiode stisuiation d« 
la crpisssnce das oslltsl©^ eadoth^ilialfes vasculaires 
i'«id«i <S*«a« cc*ipp$lti<?n epftt*sajxt le factetir de croissanee 
«cia« Mti^^ M cetveau d^crit p^SMdeiBBaenti 

IsB rOFs dferite ei-deesus sont obtenus par pu- 
rification ; on cormstt par allleurs, par la m^&ndB intBv 
natiossale PCT US86/aiS79, des FSFs obtenus par recoffibinai'- 
®c»a a%iti«ti!e, 

m& &\stp9 ccwpositica cScatJrisaiite is base d*att 
mine m «Bt dScrite daae la Def&«nd« de 8r«v6t ea^op^ea 
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243 179 el: comprend en outre du coliag^ne e*: de I'hdparine 
et/eu tin gl^eoaminoglycaaiSv 

Uans ces diffSrents documents, i'apE^Ilcstior. 
topique FGF, seul ou associ4, est r^.alis*s i i'aide fis 
a farfniilstions usiaeliss tellee que crimes, pHfcs£, solutions, 
gels ou associ^es k des poXym&res, dss Sponges €=t des 
jKMBpes parmett&iit «n reiar^age ieat des FGFs, comrsie cela 
est sa particuiier d^crit dans la dmanda Ifiternationale 
PCT USS6/01879, dans laquslle il est prScisi que des formu- 

io latioas cojnprenarit aes FGFs recorabiriaats et des eKcipients 
ou des iftolecuies de triansport approprl^s peuveat §tre pr^- 
parSes, notaifflaeot ds« lotions, dss grsls, fies fomes retard 
cu des c^dmesv ledites fcKnmilatloss 4tsnt Svetityelieaseat 
aseociies & d'axjtres principes actifs, t©ls ijue des mt±~ 

tS biotiques. ies formss retard, d(§crit.es da&« estt& Desande, 
cotopreaaeat en particulier des ppiymisres, 

3i«s coBspositxons: obtsa^te© »«jU¥Siit notameist 
gtrs titllis^as cosnms cicatrisant, daas Xe contrdle de la 
coagulatlOQr daas 1' amelioration des doisjnagss nsuroicgiques 

50 et dans la r^gStt^sation des tissu;; durs. 

II apparaSt toutefois, qiie ie FGF n« pr^Ssente 
pas syst^atiquefflent tjn<fe stisnulatioE de la cicatrisation 
&H eff«t une absence de stijaulation a 4U aotamsteRt rappos- 
t4e daas J. ]>ematol. Sing. Oncol. ; ds? ce fa,it, 

25 1' application topique de FGF acide ou basiqua doit souvsnt 
gtra iterative, pour obtenir les «f£ets asaxiraaux, bien que 
csrtainss coffipositions de I'Art ant^rieur telies que des 
Sponges d'alcoolpolr^finy Hque iiabib^^s ds ?GFs, appiiquiss 
sous Xa peaitr entraineat une proliferation fitoroblastique 

SO et ffl^oblastiqus. 

Csci est Gu ik una iaetabilit^ theraiique d© la 
njol^culs, S una inactivatiors de la molecule il<Se au pS, ^ 
Eitje proti^Glyse par des &xizmsB, ainsi gu'ii iiae interaction 
entre les F6?s et les glycoataiaogXycanss coasae I'h^p&rsne 

35 sulfate ou ie p^rot^oh^paraoe $ui£6te des saetnbranes sellu- 
laires ois dss jnembranes basales, entrainant use imisobiiisa- 



tioa sies fSfs pouvaat empfcher letar acc&s &m r^cepteurs 

m feels iiicQjiv^nlsats is»j.t$nt i»s pogeifeiiit^s 
d® stackage ®t 4'«xpioitatioa des FSFs. 
5. La DsmaMaresss s'est en coas^q^jesce aonnfi pout 

but d©; i?p«rv0ir i des coBipositions contenant dss FGFs qui ' 
rSposaliat «Vix McessxtM 60 la pratique (JUe I*s esss^ 

pQSiti&fts visaat aii isiit parpposj^fes daiis i'Art asjt4* 

riear, jiotammsnt €s ce qus Iss cojspositicns conforsnes i 
10 1' inveatiosi ont uns Etsbilit^ nettement am^iior^e, permet- 
taat «n stocksg© plus aisS *t de ce fait m eflet th^rapeu- 

ce <su«: leur f r^^ueixc* « ' application est aissi aetfcsBveat di- 

IS La pr^sente invention a pour obj&t xme composi- 

tion S ba»6 4s FSF, caract^ris^e en ce qu'ells comprena 
pQur sa stabiiaisation au moiiis un poiysacichajrltie associ^ a 
au SRoiiis m F<3F acldie et/ou yn ?SF basigue et/oti «n ddriw^ 
et/oy «n asslogus et/ou un fragment de ceux-ci pr^ssntar.t 

:2ci iine activity biologique, 

Selon tin mod© j^alisatioa avantageux de la 
coapQsitioa ctHiforffia i I'lBveation, ledit 3?pIysaeGjiar:ia« 
est tin: dtextrssne stiibstiSti^ foHctiotiaalis* app«oprtS. 

Selon una dispoeitlon avantageuse de ce mode de 

25 miss en oeuvre, les dextrsnes substitu^s f orictioqiialis^s 
smt srkoisis fiaas le groups qui cojBpread 4«s dextraaes so- 
iyfeXs?i at d?s dextxaRes iscssolubleB, ieedits dsittraass Stant 
espabljiss 4e rastaurar pattiellenient ou tet&leajsnt 
S'scfeivit* i>i&l:Ofi«(u« dtt/des facteurs i?<3P aci4es «t/o« ba- 

3D ai<53iiss i iaact iv5 is pas uo stocltaf « de longua dixcSe ou la teitt^ 
P^£>S ture ^ 

Oft intend par destjtaiias sciables substltuis 
foBctionjsailsis, ca«!t qui mm notm^mt m&tim &m& le 
Breast; fransais li' 2 55S 589 ou 4aja^ i® Brevet £a:aasais 



On eatend par dextraues insolubies subsuitwit-s 
fonctionn.ali*<&s,. cetjx qui sont aotaffijsent <i^c3:it$ dsns ia 
DemaiKSe de Brevet fraG(?ais R* 82 01641 ou dsns Is Brevet 
frar^^als xi' 2 461 724, 
5 De t€l3 dextranes' scat stables et ne perdeftt 

pas imrs propri4t6s avec le tesips. 

Seioa encote ua autre Kode; d& r^siisatioii de 1® 
composition confome ii I'iavsatioa, cells-ci compread de 
0,1 it 1 000 yg/ml d'lin c\i pJasieisrs dextranes subscitu^s 
10 fonctlar.n.aiis$£: fit de O,?! ng ^ 300 jig de FGF aside et/'cu 
<i€ FGF fcasiqu© ©t/ou d'ua derive et/ou d'un analogue st/ou 
d'lsa fragment de cfeOK-ci pr^ssntaat ane activity Molo- 
gique . 

SeXcis an autre isode de riSalisatioa de cofflpo- 
iS sitioa conforme a 1 ' invention , celXs-ci cc^ipread, d© plus, 
d'autres |>rittcipes actifs associ^s. 

SsloR une dispositioa svantageuse de c« jnode de; 
realisation, lesdits principes actifs sont choisis dans le 
froupe qui compread notaaBRsait les saestls^siques locax^x, les 
io astiinfectieas, des protMnes s^ri<iussr du collag^ne. 

Cr: pent citer notaniment, conune anest^.feique lo- 
cal, U lidocaine, comrrte substances bact^riostatiq[ues r l«s 
seis de sodium, ies sels d' argent, leurs d4rivgs ou das 
sulfadiaaines. On peut citsr cmm sixtitoiotiqu©^ la strejj- 
2S toraycine } on peut cit«r <i<sm& proteins s^riqus, la s6rum 
albumiae ou la f Ibroaectine ; on peut citer 4gal&meat d«s 
eoXiag^nes solubles et de I'^lastine. 

Selon uii autre mode de sr^a-lisation de ladite 
CCKiposition, ceile-ci ccaiipread, . en outre, au sRoias uis v4fai- 
30 cule pharsuaceutiqueisent acceptable et/ou un support physio- 
lQgi<Tuenier»t acceptable . 

Conforffl^ment ^ 1' invasition, lorsiaue le v^Mcule 
est de I'eau, ladits contpositioa cosprend en outxs des taiu- 
potjs st/ou des seXs appropri^s, de maJii^rs k mainteair le 
S5 ja^laag^ approsimativesjent i ua pH compris entre 6,8 et 7,4 
et k uae fores ionique emprise eatre 0,1- et 0,2, 



tl»e telle <soBS!0$xtios eqnfome a I'invsatiea 
est ei-a|>«M Mntaas^e cmtositlefi "maty ice'*. 

$«im eacore m «»tr© mode 4e realisation av&si- 
tag«ux 4e iadite compositios, celle-ci est associ(Se & 4es 
iipos cases, 

t)Re telle composition conforiae h Vi.nmritii>Ti 

$0l<m m a«tit« tsode ds rSaiisatioB svantagevj^ 
Isiiit© composition, le support est cisoisi dans Is grpiipe 
<j^i co^sprend notaitiment les panEiemsnts et l©s toaoroat^tsaax-. 

i,s cofapositloij conforroe ^ 1' invention < est mm 
ipsi8« 4'a#os6lr ic*ai2u6 le v^icitle e^t tin gas apptos?si6. 

M ' cc«s«ssitio« *'m^tri<:e'* est svastaffeesssaeat 
isppiiqu*© dirscteiaent «a solutidn ou en serosal . 

CoaforaljEsnt It I'isvention, isdits cQSRp&sitiois, 
Botasamenfc UMt^ cmpmitp^ "iaatrice" est incluse dans une 
foraie galSsiiq^s* telle q[ue i«»jBj»de, cjfSjse;, pate, lotion oit 
lmpT#gn8 m g«i» tibtamsisent lin ml d« e61isg4ii6v 

composition, notamraent ladite composition "fflatrice" est in-^ 
cluse as/ou imprilfae an supiKJrt &ppx(spti& tel <ju« pariseftsnt 
ou bioisatSriau favojrisaiit dir«csteffiaKt pu inaisectesieist la 
riSjsaratissi c«lluisire (par exeap'lfr* m ftl «ie s^tur© chi- 
rusgical oti le corail pour greffe oss«use) , 

Ladite compcsitior, "matrice" peut SDtaOTent 
ttre iaeluse 5aas des crtees ou lotions -utilisies tradi- 
tiofiJieUemssat. tiotaiBBient les crMsit I base <i« Mn©li«s 
telXesI que **SILVSW5B8E", "'M?a?iO", "AS^A^HOS", «EQmLiA'% 
i»oar des applications sur la pfeau ; ells peut ^galement 
$tZ0- iiscluse ots imbiber des panssraents tels que panseraerits 
de textiles, ds tissas syath^tiques ou d'^poages, <3ss 
prpduits ftattirels seafvaat de recouvremejit de |>laa:es, par 
6x«mpi# dss iais de isoiiagi^ae ou des dermes d'origiae 

Ladite composition "matrice" coriforme ^ 
1* iaivaatiofi, doit ispr^aer ces diff^refites fomm de pan- 



umu 
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semests, de isani^re & ee que le facteur F<3? puisse itre en 
contact oti diffuser, seyl ou associ^ au polysaeeharide , 
jusqts'aus; tiseus cibles. 

La cojnpoeitian conforrae h 1* invention est ao- 
5 tasasent msintsave' sur le site die i« jblessure et sue iss 
ijlesswes ouvsrtes ,. de aaniilr©: t msintfenir I'liydratstion 
seioii Iss techniques I'hoame de I'&rr, particuli«>.rsment 
iSiaberi^es dsns le dcssiaias des greffes de peau. 

Les paasfetaents occlusifs pouvsat §tre isprign^s 

IG d8 la roSate maniire, a(isorls^s ou reeouvrir un sisppost natu- 
ral o« 8S»th6tt«ue:. 

four les ap5>llcafcioa6 stir leg corii^es,, le v^hi-- 
ctile doit Strs coBipatible avec la tolerance ocxilaire (par 
exeniple, pro4iuit commercialism sous le nets da "LACRIBU- 

iS; LE"}, des solutions sslinss, des scliitions isotoaiques (par 
es«ispia, le "SBOCADROJi" (Merck-Sharp-Dohma) , 

Cs5 v^hiculfes j!>euvsnt coatsnit 4saliajR«rtt des 
agsats consarvateurs comme les chlorures de beasyldini^thyi 
alcoyXe d'amrr.sni'jj^^ ou * 'ethylferie diamine tetraacetate d« 

20: isodiaro (EDT/v). 

Cociforffi&7ieat a 1' inventipsi, la ceanpogitipw FSP- 
:(i8xtxaae*iip<?SD5afe set inclvis© dans m& foose gaMaiiiaa: 
tfiIXe qt5« pommacie, crisae, pSte, lotion a« Imprigne tm s$l, 
notanuRent un gel de colla>3rd^R$, 

25 Sans le cas de (iextranes fotictionxsalisis inso- 

lubles, C6UX-C1 peuvent 4galfimant §tre Indus ssuls ou as- 
sisci^s am FGf dans des supports cottiaie; leg crMes, las gilar 
tines ou gels de coiiag#oss, ou mr dss fibres synth^tlques 
ou natisrexras, supports habitueis da panssmeats de racou- 

30 vrement. L'inclusicm des poiymSres fonsitiontialis^s inso- 
lubles peut se faira par addition de solution da ooilag&ne 
fet g^lifieatioii. £©s pr&raSdure^s d^crit^es dans ana s6ri© de 
brevets de ITANJTAS petivent §tre utilisies, Dans ces brevets 
{DS 4 060 081), una compositioa lastsinsire corsposite donr.aat 

35 une peau ^quivalente dans iaqvielXs la p<s.rtifi sn contact 
avec la felessure est couverte de collag^na reticule avec un 



gl¥C6sis»lsofis'ca»«, ie milangs 6tant obtenu par ajidition 
fi^eoB^aisoflycasss au coilagd^ne sol«bliis#. i'ea€$fflM« 
sStant pticimt^ eu r«tie«i« par 4u ?iutaraMihy*e {fers^et 

0g 4 418 mi}. 

5 U pr4s«nte IfiventiOR a egaieiSient pour objftt un 

Wpc&m 4® pr4par«tion <ie is cflwposstior. coisforme ^ 
i'inv«ntiotj, caract^risS ce qu'il consists 4 jis^lsassr a« 
jfsoias iiuB polysacehariiie mpidpxU avee moiiis FSF 

.1(5 Selon un mods ds saise en oewrs avajitageux du 

frociis* die pr#aratiOifi coRform« k I'immtion, ledlt |>oIy^ 
, jsacchab^iie est «n aexttaft* ;sittbst;itiji6 jEottCtipnaaiisd:. 

SelGSi one diB^eitioa, pr^figtentieiie Se ess mbiie 
)de mis® e.n oeuvre, ies dextranes substatu$s fonctionsAiiSiSs 
is sont cisoisis daas le groupe qui ccwuprend dee (Sajitrafees so- 
iublss: «t dss 4extraa«s insQiiibles, 

Seloa im autre mods <3e mis# en o«tuyjr« avatitd'- 
■g«ya prsscMi^ fle pr^pajpaticHv iesdits FSFs soat obtenvie 
par estractiofl at purif ication, ^ ^as'tije is sources natu- 

M Sioisisrauji p3toc6<S^fe de |«jrif ieaticaj; pom ex- 
trair*! is&ieF ies <jeu5£ formes da FGFs. 4 partir 4© :ces 
aostrceig natwreilfes (r#tin«t cervsau, hypepjiysa, placejita, 
rain eijEc,..;) ont 6t4 d^crits dans I'Art antdrieur. 

2S L8S m^thodes pr^f^r^es de la pr^seute invention 

so»t cftliee ascxites daaa SioehiBiis, 1MB {COUmi al. ) 
oa Gelie^ <S4crite dans ia pemaniJe cle Brevet frangais 
2 613 Sis, qui tttiiiB© ia chroisatc^raphie d.*affiftiti s«r 
polystyrenes substitu^s biospficif iques. 

3)0 .Css Kathodes pr^ffer^ss iHClaent une ^tape de 

trait®jneot ds I'extrait tlss«lalre A pH tr^s acids, ©a- 
ciusasi *l!isi tout ?:ifi<»i» M efmtmimUpn viralsy m 
i'utilisatton fi'uis* chroiBato^raphie mr hipmin^ imoMli- 
*4® »a: jxsls'styrlfne substitui, 

3S £©s deux formes de FGF peuvent ainsi litre iso- 

i^sfi «t siSparies, svec ies aatres prot#inss Isdividuel- 
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lem^nt «ve<3 an degr^ puret4 suffisant pour @tre d^ba- 
rass^ (3e quantit^^s signif icatives d'autres inat^riels cortta- 

seion un moos de jaise m mmx^ avant&^etix du 
s proc^diJ de preparation conforms t i' invention, lesdlts FGFs 
scat obtenus pair syatii^se chiroigus, 

Seioa ©Ticore un autre mod^ ais^ sa oeavr© avaa- 
itag&us: du prcH;6dd ds preparation conforme ^ I'^iaveatioe, 
lesSits rCFe sent obtsnus par des techniques de recomblnai- 
iO. :soft g^R^tique appropriees, 

Seloa una dispcsition avantageuse de' ces saodes 
de mise ien deiivre, lesdits FSFe mm d'eeiglQe fctiiftaias . 

Ssion tme autxe dis{«3gitioa avaatageus© d© cess 
tst-odes de raise ea oeuvre, l&sdits FSF provienneat d'autre-s 
iS ;aniroa«!t, notamHeat d'autres snatmif^res , 

Sslon im autre mode de mise ea oeuvre du pro- 
:cid^ d& |>r4peratioa coitSonae 4 l'isv«ntioii, or ajoute it la 
comgositloa oJ>t«a«e au mixts ua v45iicula gj^fflaceutlqueffient 
acceptable et/ou un support physiologiguemaat acceptable, 
20 ds mariilsre S obtsair une formuiatioji approgiri^© & 
application de ladite compos itioa* 

Outre Im dispositiees gai pricMent, 
l'in.v«^3itioa. coffiports encore d'autrss dlspositioss, qui res- 
sortiroGt de la descriptiofi qui v& sxiivre, qui se vMhrB k 
25 des ssesipXes d« jnis«> en oewre da proc^d^ objet la pre- 
sents iavfentlo» aiasl gu'S. des exeroples iftontraat I'efSet 
aas dextaraaes sutbstitu^s foactlonK8lis6s mx la parotectioa 
de 1 'activity biologique des FSFs. 

II doit §tre bien entesdu, toutefois, que ces 
30 sxe!npl«?s sont donahs uaiqueiseat titre d' illustration de 
1' objet de X' invention, dont ils a© coastitusat sn aycvsne 
mani^re lifte limitatiea> 



i&xmpl& 1 : VT0eM& de stajjilig^tios ass FSf ^ 
1) f reparation d'ua dsxtriine substitu^ fc*ne^ 
tionnaiis<& coaforwe 1 i'lfivsatioa. 

iisspias daas 14* ml d'eais distill4e et rsfroidis 4 4'c dans 
un bain ^« glacs foisdante. 5Sv2 f de HaOH ssoies ) sont 

dissows dsns 100 ml distiiMe, puis refroidls i 

%& soi^tion de so«de est v«r«*e lientement dans la solatioa 
d# 4«¥tr«ne s<ms «sits*i©a «t i'ensemfai© «st maintenu i 4'C 
Fendant £0 mlntitee^ Os ijoxtm slots 31 f de ClCHzCOOH 
^Q»^47 aioie) trSs progxiBSgivemeijt, afisi igtie la tew£>4?:atjtre 
att«i#8f SO'C apr$s S igiatjtes;, ie ffiiliiett ir'Sactiohhel est 
slors port4 ^ 4C('C eis iO jsiautes et mai«t«nu & cette temc^- 
is rature psndant 90 minutes, puis refroidi vers 20' C, pH 
est sfcsisse vers 7 avec de I'sci^e ac^tique concentre, 
«st i>r4cigi6* deas 2 litres de fii^thaaol, ft.lt** 
*t 4»m fois avee 1 jtitra d^igthanol, |«iis s4i^i sous 
vide i 40* c, 

20 . 10 g du polyro^re snodifi^ pr^c^deut sent dxE- 

aous da«s 55 bsI d*«aa disti.U6© acidifi^e & 3- 60 ml d« 
«j»4thylfor9i&»ide $ont ajotttie tr§s i>r:o«irsesivemej*t sews 
agitatim, »i3^i£it^a£it la ■t>H- %& valeur de a, &a 
tssp^ratwre est ab«iss6e li -15' C et 12,2 jsl M s-ffiith?lmor- 

SS 5>boliR8 6ont ajout^B av»c 14,5 ml de chicrof ormate 
d' isoSutyis. On ajoute enBuite 12,2 ml de beasyiaininfi - 
j^r#B iso !ai«utes;, is 8«>iymire lest prScipat* dans 800 si de 

. f 9 du poXysjfere SRodifiS pr^ciSdfent Sdftt dis- 
3© fsrs^s dans 25 mi de dichiororo^thane anhydre. Dn sa^lange de 
0,26 ml de HSOjCI et de tiS> ml de daefeXorcaa^thans ©st 
a joTat# diaijs la r4a«t©ur »t i'ieaaeiRfeae est aaiiiteny 4 t*«'tii"«s 
Is te^ral;ttf« aalsiante. kptis Ultxskim et lav^sge ipar dit 
diohierosi^thane , le produit est s#chi, dissous dans 30 si 
35 d'eais: iet i© pH sst ajust^ a Is valeur 7,0. La solution est 
Ultyafiilts^e coatre uae aoiution tampoa, puis contre de 
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I'eau distill^©, La solutioa est alors lyophiiisie j^jsgu'^ 
obteistlon eoiyiai^re sec. 

2) Pr#aratioa du/d«B 

- Or traits ie/les sxtraits celiulaires ?«n<iant 
ime suit en pr^seftce d'acide ac^tiqus ^ pH 3,, puis m s^- 
j>are Xes FGFs par chromatographie sur heparins insBO&iiis^e 
o« polys tyrSne sfifestitw^. 

3) Pr^aratioss d'tsse cmE>ositioa $tai3ls de FSF 
eoaforme ^ 1' invent ion, 

- On pr4.pare un<; solution, de dextraas ^ pajrtir 
dM polymers sec obter-u en ij en le fasttant ea solution daas 
un t^apoa phosphate isotoai<su6 {PBS 5, de manl&re & obtenir 
m<s coficentratioa de 400 tig/ml. 

- Oa met les FGFs extraits en. 2) solution 
daas ce tampon coatenant ies 4esti:anss substitu^s appro- 
priSiS, de jsanidre obtenir une coacentration ea FGFs de 
100 jjg/ssl. 

JS^empla 2 s EoraffiaS^i stia&ilis^e cpitfome 4 

earbssxym^tliyl eeiluiose 2/5 g 

Sau purif sterile apsrog^ae 100 stl 
m = BsSJtrane fcnctionnalis^ de typ© E tal <jus 

d^flni dasis le tableau III. 

lia cr&me obtenue peut itre appliques sar uns 

piais de type soariflCJatipa. 

Sseaple 3 ; PanseiBeat stabilise eoaforxs© & 

I'iaveatioa. 

Le support dtt pansesseiit est coastitua d'un. film 
collag^ne "Pangil" des Laboratoires FOUHNIES, i^pr^gr*^ par 
adsorptioa passive d'tsn n;61ange de FGF at de X^xtrane foac- 
tionnalis4 dans ies proportions salvasstes t 

FGF IG fig 

500 tig 

SbltttloJS d« iraGl It % 10 ml 



Apr^s iacuisation du illm de collag^jss peasant 
30 3&inutes 4 4'C dsns la solution dictlte ei-d&e$us, on oi^■^ 
tieat un paassBiSSt sffiuvant Strs utilise dans des cas 
S'UiC^rations aivers«s, de plaies superf icislies cv, pro- 
5 f ondes « 

Ce ssinsfeffieat pesit Stre stocks sous vide et em- 
pa qu©t6. 

10 :BSg..f.Sgs, . im^tXO.. 

K4titodolo9ie utiiie^e twar is »esui:e de 
I'acfeivit* feiologigue dee FSFs in vitro. 

I.«s fflithodes <!' Evaluation in vitro de 
I'&ctivit* biologique d«.8 FG^s sont d^crltes dans de nom- 

iS Ureases pyblicaticsns, «t eont toutes h&s^&s soit sur use 
«ssur0 de i'augBtentation du nombre de cellules induitie gar 
Sea dcss$$ cjcoissantes ds facteu3*s ajout^s au milieu de cul- 
t;ure ; &m cellules, soit sur une aufpientation de 
I' tnccmpotmioti d* thsmidiae tritiie dans le UNA des eel- 

20 ItJies iStijsuI^es par le facteHr de croiBsancs, Dans Im deux 
as*thodes ivotpj^es, ces aagaentatiottg sc«Jt diSpendattt^s de la 
dose de f&ctetir ajoutis, «t I'on peut done 4tablis des ef- 
fets diose et d©$ ce»r&es dese-rSpoase avse ifeffet aiaxiiaal 
de stimulation, Par simplification, or. d^finit uae unit6 de 

2% Stimulation eoavme la dose de factsur de cxoissance qui, 
»3out*e 4 uft miliiiitre de milieu de etiitur© sur des cel■^ 
luies : eiMsE *$t capable d 'l«duir« une supientation &u 
aossfore d« cellules ou de 1' incorporation de tbyiaidine tri- 
ti^e co£r«spondant li la jnoitiife {50 %) de la valeur isaximale 

3d de cette augmentation mesuz^^e dans la courbe dose'-r^poftse , 
Catte definition et la reproductibilit^ de ces aesuxes sont 
«spos*es notafjERfeRt dans PLOUST et al., 1984, Celi^slar and 
Moieeiilar Biology 30, p 105. 



uum 
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EfflSMPI^ h i SFPST JROTSCTBOR W SEXTMK SUBSTI- 
TOE COSTBE I,' IKAC^XVATIOH BES FGFS ACISS ET BftSISHS BBS 
S>K &CX3>SS g? ALCSLm. 

Bans ces experiences, Xes FSFs sont en solution 
?i une concentration 100 j»g par aiilUitre, dans «n tam- 
pon phosphate isotonitjue {?BS) ne conteR&at pas ds d&srtraae 
(t^nioin) coatenant du dsxtrans substit^J-S & 400 ps/stsI. 10 
yl de ces diffireutes solutioas ssont pr€-ievis et si^langiis 
soit ^ 1 mi de tampon PSS, d'acid© ac4tique {CHsCOOH.) dilu^ 
10 ajust^ ^ pH 2 {snviron 1 3?)r soit d© eoude {MOB) dilute 
ajiist4« 4 pH 9,0. C&& $c3taatiiXons sont incubus a 20 *c pen- 
dant dfiux Ixeuires et tm pr^SlSvfestefit: de 1 pi. est effsctu^ 
four le d6sa^« de l'aet;ivlt;j& iiiplosigue. 

La figure 1 pr^sente la courlje dose-r^ponse du 
is. IsFGF stir des fifcrobiaetss CCL39. 

cette figtixe comports en. afoscisse is logarithms 
de la eonceutratioQ ds hTQf en p?/ml et ft& ordoa»6e la 
i>ourceiitage ds stiisulatioa. 

:.a courfce 1 correspond avs t^moin ; la courb& 2 
20 ccr.:;; r; bFGF seul pK 2 ; la courbe 3 correspond &u 
bFG? en prSseuce de deztraue 4 J>H 2 ; la courbe 4 corras- 
poad au Wm en jurSs&nce de dextrane ^ pH & f la ccsarba 5 
correspond *u bFG? seyl & pK 9 et la eourbe 6 eorrespoad a^i 
t^moiu en prdssuce de dextrane. 
25 L'augmentatlcn d^mcorporatiors de thymidiu© 

triti^e repr^sente la vaieur du nonibre de coups par isinute 
(cpm) obtenu© au plateau de la courb« dose-r^ponee du bFGF 
seui sioiiss la vaXeux ea cpm de tfeywidine triti^e. iacorpor^s 
daas les cellules en abee&ce de FGF st d^terniin^e dans la 

lies courbes 3 et 4 Boatrent fgue l& eFSF m pre- 
sence de dextrane conserve so» pouvotr de stifltulation tant 
en sailieu acide que basietues. 

£6 tableau I resume ies risultats obtenus avec 
5S ie§ FSFs acide et basi<pio. t'untt^ ds stiaiuiation est arbi- 
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= aextarane lonctionnaXis* s dans cet 
25 sxempie, ii s^'agit dii dextrafee E tei <iu« a$£ini aass |e ta- 
lbl«au III, ci-aprils^ 

H.S. * h<^araS8 sulfate : ii&sUt& | 
Pistafeeimel Cll«-«t.-¥iliain«, fRAHCS)), 

•Ce t8bXeat« iKHstxe i'effat f»j-6t©Gteur 
50 iP6Xtmn» fonctlonnalist) centre i'inactiyation des FGPs 
acid® ®t I3&si«p3e induite s>a;r d&s fiS acidse et aicalins. 

L'incubaticssi du far basiijue j>«ftSaRt heures 
^ 20 'C dans use «oiytion tai!iSi>oft pH 2 * S induit une iisacti- 
vatios ;d« i'activit* bielosiqa(s du PGF basiwe. 



M effat, il faut 53 fois plus dis proSuit; k p® 
acid© et 13 foxs ?i«s & j>K basigue pour induire tin effet 
itioiofiqye iquivaient i celui iJu produit initial. 

Jt'adienctioa i>F k ee m^Xssnge prot4gs totale- 
5 • mnt l*ac:tlvit;4 Mdlogigu^e 4u FSF basicpi© contse tss Incu- 
batdoiis t pi 2 ou S . 

Des rfeultats sxaiiaireji ' sont observes asns le 
iiag du ?GF aclde coacernaiit les d&u>c types de traiteaeat. 

Ij&ng cet; ^xeftipX*:, Is ?S? pr^par^ cowroe sans 
i'exetajjle & est ' iaciafc* k 4*C, 20"C, 37*C ott SO"C pendant 
diff brents temps, s& I'absesjce oil eil i>ti$^e*i<?$ d© 400: jjg ds 
5 dextrane f onctiounalis^ (DF) tel <iae d^f iai daas tabl«aa 
III ci-aprfes, puis aos6. • 

t*s;s r^sttitats sa&t :$>z-§se5Eitds SaBS le tableau It 
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HS * heparan© sulfate 

L'u?iLitS de stimulation initi-ale est fix^e arbi- 
S teair«taei3t is uae vaieur ^gale & i, 

Dans ce tableau, on obBsrs"-© tine forte inaibi- 
tlon, X'actiratioa du FGF acifie on basigue induit par ua 
trait sment d'une semaina & 3?'C. La pr^Sseaca du daas U 
milieu d' incubation protege les deus types de FGF contre la 
iO ' d^ijatttratior, th&rroique . 

Si'BMBLE C t KFFST BE DESXRiyiES FOKC- 

^SOSMEISBS SOS MS BFSgfS DOSE-RSgpSSE DtJ fX5S. 

Ji'effet d« diff^ceats dextrsai^ fonctipnn&iis^s 
&»t. mestir^ a i'tmlt^: sffir U tabiesu III c;i*d««sous. 
15 fM&SM HI 
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SO P J Dsxtrane 

W : Acids is^thyicarboxyligue 

X 5 Beii2yl8»id6 

Y ; Bensyamidesulfonate 

R/us est ia valeur du rapport des valstsrs des 
SS unites de stimulation du aFtSF sans dextrana fonctionnalis^ 

divisfte par I'unit^ d« stimulation en presence de dextrane 

f cs«ctioiinjBills6 . 



IS 

ms ms is ^im 

5 MIST03WJ«3IfiOS m L*lSFmt CICAtRlSMT »B I.'ASSOClJiTIO}i 

Protocols eKj>*grimefttal i 

Les operations sont r^allB^es sur rats Wig- 
tar TR&lss de 300 400 graffimies. Cbaque experience est 

Types d« plaies ! 

S6UK tifi^s de plaiiBS eataft^es smt eitmtvt^es 
£ur la face dorsale des aniiiiaux, prdaiablsseat ras^^. 

- X>«s prdldvsments «ont effecttiSs par punch 
15: (0;6 eta d« diais^tre) jusgu*au plaachsr rauscuiaire, 

- Ses scarifications de 1 cm ds long sor»t pra- 
ti<i«S«; aa scalp*! v Elles n'affectent pas la region dsrmo- 
es»ider!Ritue. 

Mode op4ratoir© ; 
20 Seioji 1« type de plaies, les blessures sont 

tr&it6es par diffSrents melanges de prcduits en solution 
&ssi$ da s6jru« phYBiolc«l«pjs taropoaae ipH 7,4) gt4riiis4. 

Cas solutions sont dSpos^es s>o«r leg i>Iaies par 
puriCh dans un tampon coliagline {GINGESTAT) px$&6<:cnp4 aus 
25 nsesurss exsctes de i'sxcisicn tissulaire. 

Dans le cas das scarifications, le$ produits 
scat d*5j>osSs diracteKtsat sous forme liquid© sar la plaie. 

Les effets da 1' association FSP (baslqua ou 

30 «S8xt;r»r*es fonctior.nsli^^s i&n solution ds 100 ng ^ 1 teg/ira) 
sont ^:valu4s st cojspar^s * 1' actios de chacun des consti- 
tvaatfi, eonsid&rSs cobhbs t^aoiag 4e r^actios {cfollag^ae, 
solatioa M disfeoiutioR, T&f i (iextraits forsetioi!inalls#)> 

Chsqiue sSri^ 0jtp«jriti>ent»l« d'aisimaas; ast sscri- 

35 fU0 h intervalle de tamps d^fini pat p4riode de 24 heures. 
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St les regions 14b6&& soat pr^lsv^es pour deux typeE 

- uae analyse Siorpholofiqtue externe avec pXmi- 
Mttm i& 14 gJ.;aie; ; 
£ ; - uii© 6t.ude. histoiOffiqae- 

X - Bfffets ststbilisajitg:: 4«B deattraasa fo&ction- 

BtJ ?GF fliarqug radloactiveiaent St I'iode ^^H mt 
10 6.'&pos-$ en pi-^SKKce ou en absence d& dsxtraae fonotionaalls^ 
■dans un tampon de coXIas'^ne. 

Itn variation de la radioactivity daa« le coila- 
g^ne ijr.pr4gr*d est appr^cl^© en tmctlon du temps. 

Lee r^sultats sont illustr^s dans la fig-ur© 2; 
i-s qui comg^orte eft ajbscisse; ie temps ea h««re st ordonnee, 
le pouxcentage de radioactivity, I.a courbe 7 correspond au 
:Fi3F en presence: de dsxtraiie *t la: cour&e S correspond au 

la radioactivity est mesur^e dans Is gsX de 

20 eoliag&ne et dans des prSi^vensents affectu^s en p^rlph^ris 
de la piaie, & 2 cm de ceile-ci, par un punch (S^uivaXent k 
Cfelui d'origine. 

11 ~ Sitydes jaorphalogisjue et histolog-i<5us : 
K) Ettide aor&hologi<iue : 

25 I'clissrvation de I'gvoltition des plaies 4 

I'oeil nu permet ds ccin.^tater une action, tr^s nette ds 
1 'association FGF + dextrane f onctioanalis^ sur la vitesse 
et la quaiit^i de la cicatrisation superf iciciie {ypiderffii- 
;satioB * lyse du caillat}, 

so 1) &pr6s 24 heures. les tasitpotts de collagfen« 

ifspr^gnSs par cette association orit total ement adti^r^ aas 
paroxs de la plaie, et peuvent §trs pr^lev^s que psr 1^^- 
sions des tissys t^g^n&x^s. Les sx£>6rimsijtatioRs tymoins lie 
as&aifesteat «ne adhfe«ac!e totals des collaff^ces qu'au boat 

ss de S§ 4 4S heures. 
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2) hiSi rMpitfe^ilisation est visible k X'cseil nu 
aw bout «lu troi»i*ai6 jout, en presence d« association FGF 
* dextrsste fonctionnaliiSid, alors gu'une issags idejstique sar 
Iss cofitrSlss demande des temps d'sxp^rirBentation de 5 ^ 7 
5 jowrs. 

3} Analyse planim^trique : 1' analyse pianim^- 
tri^ue d« la surface extesrne m&»tr«» 1.^ absence 

Le tisux irdtraetioo cicatricisUe est 4v&lu^ 
IG «H fonction (S« teiaps en etxnsidStaJJt; ie rapport ?/A o4 P est 
ie p4:riji^tr« &» la plaie «t A la surface <S« Xa cicatrice > 

Ii'Qrdre de grandexur de ce rapport P/& est 4u 
type K/R oil K est une constant* et S 1« rai?oa de Is plaie 
erigiaelle circulaire, 
IS En fonction du temps, plus rapport est 

faihle et constant, plus la cicatrice conserve uns planiaj<§- 
trie proclie de ceXie de la IfSsion d*6rigiae. Pax conse- 
quent, plMs ie rapport P/A est f aiblfrr pl«s Xe taiat de rs*^ 
structiuratiot} cicatriciel est limits, i« gaalitil de clea- 
20 trisation peut ainsi itre teflSt^e par I'ahseace de 
cotitr action, 

Les r'Ssultate obtesue sont iXl»stx«SfS sur la 
figure 3, qui comport e ea abscisse le temps en jour st en 
ordonn^^e 1« rapport P/A. Le taux de retraction est repre- 
ss &&nz4. par pour le t4!RoiB ; par poyr le bFGF ; psr 
pour les F6Ps m pr^seoce d'h^parane sulfate et par 
pour les Fflys a$«oei*!ft aux deastran* foactionoaiis^s* 

J.e$ rlaultats sont igalement prisent^s dans les 
tableaux XV ©t V ci-aprds ; ie tableau IV donne le pourceji- 
ib tage de I'aire t^oin en fonctlon de la quantity de dex- 
trine foactionaalis* en presence ou est 1' absence 4e 
bFGF ; is tableau V donne le rapport P/A da»s les vt^ms 
coaditions . 
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TABLEAU V 
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Ms effets des dextiraftes fonctionnalls^s sur 
cett« retraction sont particuliferejtisnt visibies svix qua* 
20 trs,ilm« St ^uiti^roe jours apr^s 1* operation- 

Srfj retraction est tr4s faible «n coiaparaison 

des hepjsranes sulfates, conditions d^ji aettewent plus f»- 

isapr^fys^es en paraffine, l'4t«de histologique est r^aiis^e 
Bwr dSB coupes de ? m- I-es colorations xstilisdss psrmet- 
SO tsnt ass Etudes topographiquas et histochimiquias . 

L'aoalyse histologiqiie jnontre qu« I'associatioss 
?GF + sr «cc«l*r« Xes «tap«8 traditionaeiles d« la cicatri- 
sation d»rj8o6pid«nsi<jue et augmente ia (jualit^ des tissus 
reeosfititufis. 

SS 1,0 coIiag^QB impr<l£iii^ persnet tins colonisatiaa 

tx^s tapid* (1 jour) &e& categories cellulaires environ- 



Pms le saiJBs teiaps, Tine n^oangiog^n^se pstmet 
5 i ati tissu en fotraatioE d'§tre colonisi par m.e dessit^ trts 
: forte <ie cspiliairss &mguiM&, M fcout ijfi trois jours 
i (lisontre e4j5fi[ t sis pour Im tMoimYt Is rMpitfe^iisatios 
i eagag^e & partir I'^MiKcm* idles i|vxreg dfe la piaie ar- 
i rxYs i affr-oateffisiit. quatridsie jour , I'^pidersie «st Sc*- 
1© talsaeat recoastitvi^ et i*s tissue sous-jacents, totalsatent 
1 reorganises, pr^seatfeat um d^nsit^ normals cofaparativeffiecfc 
imiz t^moins, 4 la d^sit^^ beaucot^ laibl^. C&s 

;Ia plaie poar les Fjnchs trait^s par I'assQciatjon fSf * 
15 dextranes f onctionalis^s , contralrsRieat aux tiSmQiits. fjui 
j etsmbleat , par extraction, leg tisssis sxcis^s, 

Xtm eifMiS de 1* association Ms h¥<SB mt Ses 
idsxfer&aes fmcJtio»aa3,:is<Ss sm l& qaalitS de la eicatrisa- 
i tioaf compares ^ one cicatrisation aaturslle safiS adjoac-^ 
20 : tipc de prodults sont prSsent^s gur: ies figures 4 st 5 . 

La figure 4 jsr§sest« me: photo^&phie d'uns 
coupa histolo^ique d'une cieatrisafciGn t^iftOiia {aijeeace <ae 
; traita®$at) guat»e Joiafs apr^s la r(galisat:ipa €l& la plai®: 
(X 40), l.a figure 5 er4ssiite la |>h<>tograj?Jiie d'usfi coups 
:£$ Lfaistol^ficpe d'une ciea trisation aj>r^s traitsment £>sr 
itanspojj de collagdae 3^r#gn4 &'m& solution de fcFSF 
:1 Ms/sal 6t da dextranes fosctionnalis4s ^ 50 ug/sX* sjuatj-a 
iJours a^r^fi ia r^lisation da la jjlais et m m^m momis- 

30 £a figuj-fe 5 moatre I'^piderBie (£J reconstitui 

eatiferemeat aXors que sur la figure 4, il s'sst pas 
:rsform4, Um r^Jtraction d&s tissus envirosnants sur la 
iglaie timoin s'est pas 0nregistr«ie sur la olaie trait^e- 
ifiet ^space eieatricislj relativemest ajiarfeMgii© en fifars 

SS gr^s^Qt* i^«r la pla^ie traltj^e (figure 5) use prg'aaisa»- 
itioa «t i?ae Smsit^ cellaiaire eatlsfalsante. tl se earac- 



25 

t^riss p&T l& pt^smm 4$ valsseaux s&figuijjB tr&duiKast 
l'«£f 0£ jibitfiQ9$9i9U« local i'&£&o£iatioi^ A^s px^ni%& M 

XI apparaSt dons que I'associstion bFGF de5C- 
S trass ; fonctionnsiis^ s® pr^isente comma un puissant sgent 
cicatjiissst as vivo, accdi^rant d'aae part Xes processus 
natureis tiginHsAtiis , «t iwrmettant i'satre part uae qua- 
liti de ia cicetrisatisjB par I'aJbsence 4e tout i>h6- 

nomda^ d« r#traetioii coBwe la mobilisation rapide des dif - 
iO f&smt&B categories celluiaires B^cessaires i ia; restaisra* 
tloii fciissuXalra. 

Ainsi qae csi« ressort de ce <3tui pr^lcfeds, 
X'iaye»tioa b« limit* aullemest i eetix de ses aodes de 
er* oftuvrs, d« realisation et d' application qui vien- 
15 s«nt d'§tre d^crits de fa^on plus explicite ; sile &n effi- 
ht&s8& m Gontrairs toutes les variantes qui peuvsnt vesir 
& Vmprit du tech:Qicie» la mi3ti4r«> ekm $'4ci^tiex dti 
eadrf ,i »i de la jsort^e, de la pt4umt9 isveattoft^ 
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1* ) Composition & base de FSF, caract^ris^e efi 
ce qu'eUs cotaprend, poi:r sa stabilisatioa polysaccha- 
ride associ^ avec aii moins im FGF acide et/ou «n FGF fcs- 
S Ei<jue et/ou tin d^riv^ et/ou ua analogue et/ou vm fragmsut: 
de ceu3£-ci pr^sentant URe actiritS fclolcfiqae. 

2*) Composition selon la rsveafllcatioR 1, C8- 
r&ct^ris^s en ce que ledit polysaccharide est ita dsstrane 
siibstitu^ fonctianfiJSliBfS appropri^. 

iO 3*1 €i5»ji>osttiGJt ssloa la revsndieatiom 2, ca- 

ract^ris*© «n cs <jus les dextrasss stibstitu^s fonctionnaii- 
s4s sor.t chcisis daise le groups <iui comprsad des destraass 
solubles et des dextraiies insolublss, Issdits dextrar.es 
^tant cap£i3l«E de restaurer parti^llement ou rotaleaent 

15 r activity biologiqus du/des facteurs FSF acides ©t/oa ba- 
siqms inactiv^s par tm 'steckages de loague dur#e ou la tem- 
perature, 

4* ) Cojaposition ««loa l«iia&: qusjcoague das s??^- 
vsndications i i 3, caract^rls^e €R ce qu'elle comprend ds 
20 C,l a 1 000 ^g/sr.i d'un c\2 plusieurs dejctraaes sxjbstitu^s 
£osctionaaiis6s et de 0,01 ag h 300 §ig de FGF acids et/ou 
da FQF basiqiia et/eii d'ua fi^iri^ at/ou ajt aaxalogue et/ou im 
ffagmeat d© ceux-ei pr4seataiit wsa satlvitiS Mplofigue. 

5M Composition selon I'lme quelconqiae dfifi re- 
2S vendlrations 1 h 4, caractdris^e sr. ce qu'slie comprasd^ de 
plus, d'aiitres priacipes actifs associ^s. • 

^* } Cdmpiijsition aalon la revsndlcatioa 5 , ca- ' 
ract^risSa an ca gua lesdits priacipas actifs soat cholsis 
dans le <jr6tipe <pxi eomprand notatmaeat las aaastMsi<|uss lo- 
zo caiix, las aatiinfectisax, das ptot^inas s^iquss, du coila- 
gane. 

7* } Cesapositiias selott l*»aa <|uelcon<3ue das jrs-^ 
yaadications 1 k caract4rla6e ea c© qri'slle coffiprsnd ea 
outre au moiss ur* v^hiciae pijsrsnacaatiguesieat acceptable 
35 appropri^ et/ou ta* support physioXogigusaent acceptable. 
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g*J Ceaspseitieis efeloK is revendieation ?, ca- 
t»ct4ttUH m ce <3ii6 i« v^jsicule; est de i'«au tfe m. m nm 

g jssjit & iist pn compris entr* 6/8 *t 7,4 et & une force ift- 
»i<3tie ^isisgrise 0,1 «t 0,2- 

veMiCiati&ne l i s, csaract^riBfie en ce qu'sllfe est iiJcsirpor- 
s4b a im liposmm &pptopti^&. 
iO 10') CoEiposition selon i'une queiconque des rs- 

v«n<Ji«;®tioj3i6 ? i 9, c&ract^ris^e en ce que Is support est 

II"} Composition selon I'une queiconqus &&s re- 
15 vendlcations 1^9, caract4ris4e en ce qu'elie est incluse 
dans ixm iotm sai^»i<3U« telle que pomade, cr#»s, isSts, 
lotion ;pM iisiE>r#Sa0 «n gel, &otanists&t m gal <ie eoZiagiiRa, 

jjg' ) lProG4d« de pr^jMtratlon da 14 coispoeitlb» 
selon I'une <3U«XcoB<3ue dejs rsvenaications 1 i li, &&t&Ct'&- 
20 ris^ «n ce gii'il consiste & is61anger su moias un polysac- 
cfesrlda apgrapri^ avec au moins «» ?Sf agpropri^. 

13* ): Prbc^d^ seloB la revefedieatiiS^ ia* cai-ac- 
t^ris-S ess ce qm Xe$dits FSts sent obtentts par exttactics 
St purlficstloR, * partir da sources nsturelles. 
25 14*1 F3fQC*d4 de priparation ssXosj Xa revendica- 

ticn 12, caract4;Fis4 «» <;* lesditB fSFs sont oJstefius 
p&t s'sntttitm. «hi«iQue * 

is* ) fs&ciM de pr*p3JFati«>» seicm la rev«Rdica- 
tim li2, caraet«ri£4> m ce lesditB FGFs sont obtenus 
5o par das tsctoiques de reserRbinaisaR gin^tiqm appropri^es, 
IS* ) Prscid4 pr^jpsratien bsIor I'une qtsel- 
cionq^a das revandicatiGjtss 12 h is, casacit^risS m ca fue 
lasSite FSFe seat S'origiae bumsin© m ptoyieanetit d'autras 
SBisiaux/ BOta^eftt d'aatreB aamroif feres . 
35 17') ?rocM* de preparation salon I'une quel- 

coasjye das reyeadicatiisiis 12 ^ IS, earaet^isi en ca que 
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i' en ajoute & la ccmpositian efetenus. m ssoins nn v^&icule 
j>hariRac«utiquameat accsptabie et/oa an support pfeysiologi- 
qusfflsiit acceistable, maiii^re 4 obtesir me forsaulstioa 
apprepriSs i' application <Se iadite cosspositioa. 
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